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Campylobacter jejuniに 対す るFoefomycinの 試験管内

抗菌作用一 新測定 法に よるMICの 測定
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下痢症息者 か ら分離 されたC.jejuni 159株 に 対 す るFostomycin(FOM)の 最小発青阻止濃度

(MIC)を,5%ウ マ脱線維血液 と0.2%MaCl2を 添 加したNutrient agir(Difco)を 用いる新測

定法に よって測定 し,ABPC,EM,KM,Midecamycin acetate(MOM),NAと 比較 した。FOMの

MICは,MIC50が3.18μg/ml,MIC90が25μg/mlで あ った。 これ らの値 は,ABPC,NAの それら

とほぼ等 しく,EM,KM,MOMよ りは,や や 高か った。 また,こ の新 しい 測定法 で測 ったEMの

MICは,従 来の方法に よる値 と変 らなか った。

近年,感 染性腸炎の起因 菌 と し て,Campylobacter

jejuniが 注 目を集め,各 種抗菌剤に 対する 感受性試験

の報告 も数 々な されている1～4)。しか し,C.jejuni感 染

症 の治療に比較的 よく用い られている薬 剤 の 内,Fos-

fomycin(FOM)に ついては 報告がない。 その理由は,

感受性試験に通常使用 されている培地では,添 加 されて

い る塩化ナ トリウムがFOMの 抗菌作用を抑制 す る た

め,FOM感 受性 が低 く出 る5)からである。 そ こでFOM

感受 性測定小委員会(代 表:藤 井良知)が 組織 され,測

定用培 地と して,食 塩濃度 の 低 いDifcoのNutrient

agarを 使用す る方法を 提 唱 した6)が,一 方C.jejuni

の発育は培地 中の食塩濃度に依存 してお り7),食 塩 を 添

加 しないNutrient agarに は発育 しない。 そのため,

これ まではC.jejuniに 対するFOMの 抗 菌 力を正当

に評 価する方法が なか った といえる。

ところが,最 近,渡 辺 ら8)は,Nutrient agarに ウマ

脱線維血液 を5%,MgCl2を0.2%添 加 した培地を用

いる ことに よって,FOMのC.jejuniに 対す る抗菌力

を測 定する方法を考案 した。そ こで我 々は,こ の方法を

用いて,下 痢症患者 から分 離 された159株 のC.jejuni

のFOM感 受性を 測定 し,ABPC,EM,KM,Mideca-

mycin acetate(MOM),NA等 と比較 した。 そ の 結

果,本 方法がFOMのC.jejuniに 対 す るMIC測 定

法 として優れている ことが明 らかに されたの で 報 告 す

る。

I. 材料 と方法

菌株:東 京お よび近郊の 都市立伝 染病院に お い て,

1983年2月 か ら同年10月 までの間に,下 痢症患者か ら

分離 された159株 のC.jejuniを 用 いた。菌 株は,分 離

施設に おいて5%ウ マ税線維 血液加ハー トインフュー

ジ〓 ン寒 天斜面培地(栄 研)に 濃厚に接種,下記 の方法

に よって培 養後,直 ちに当研究 室宛輸送された。到着後

速やか に上記血液寒天平板に塗抹培養し,か き集めた〓

を112濃 度のNutrient agar(Difoo)に 食塩 と酵母エ

キスを0.5%ず つ加えた保 存培地に穿刺して,37℃ で

保存 した。

培養:培 養は,BBLのGas Pak ジャー 内で,campy

Pak(BBL)と 指定の 触媒を 用いて 微好気状態とし,

37℃,40～48時 間行な った。

MICの 測定:FOM以 外の薬剤のMIC測 定は,日本

化学療法学会制 定の標準法9)に從い,FOMのMICは

渡辺 ら8)の方法に よって測定 した。前培養にはHeart In-

fusion Broth(Difco)を 用い,ミ クロブランター(佐久

間製作所)用 の ミニ小試内で微好気下で静置培養し,発

育 した菌を ミクロブランターを用いて同じ培地で102倍

希釈 して試験用 平板に 接種 した。 試 験 用 平 板には,

FOM に はNutrient agar(Difco)に ウマ脱線紬血液を

5%,MgCI2を0.2%添 加した ものを使用し,それ以外

の薬剤に は,感 受性デ ィスク用培地(栄 研 ・新処方)に

5%ウ マ脱線維血液を加えた ものを用いた。平板の乾燥

はすべて1時 間以内 とした。 また 両培地を 比較するた

め,EMに ついては,FOM用 培地を併用した。判定は,

標準法9),に従 った。

試験薬剤:Fosfomycin-Na(FOM,明 治製 菓,Lot

No.FOMC-3,749μg力 価/mg),erythromycin(EM,

大 日本製 薬,Lot No.PD 1681,918.2μg力 価/mg),

midecamycin acetate(MOM,明 治製菓,Lot No.CS-

111,996μg力 価/mg),aminobenzylPnicillin(ABPC,
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明治製菓,Lot No.PAMC-3,909μg力 価/mg),nali-

dixic acid(NA,第 一 製 薬,Lot No.D5395.1,000μg

力価/mg),kanamycin sulfate(KM,明 治 製 菓,Lot

No.KMMC-2,680μg力 価/mg)な どの使 用 薬剤 はす

べて純 末を用 いた 。EMとMOMは メタ ノー ルに2,000

μg力 価/mlに 溶 か して 原 液 と し,以 後 メ タ ノー ルで2

倍階段希釈 した 。NAは 最 終 容 積 の1/10量 の0.05N

NaOHに 溶か した 後,滅 菌 水 で うす め て1.000μg力

価/mlの 原液 を作 った 。 そ の 他 の 薬 剤 は,い ず れ も滅 菌

精 製 水で溶解 し,1,000μg力 価/mlの 原 液 を 作 った 。

II. 結 果

C.jejuniの 薬 剤感 受 性:159株 のC.jejuniに 対 す る

6種 の薬剤 のMICの 累積 分 布 はTable1に 示 す 通 りで

ある。FOMは0.2μg/mlで は他 の どの薬 剤 よ りも多 く

の菌株を抑制 したが,12.51μ/mlで は他 の薬 剤 よ りや や

劣 っていた 。50%の 菌株 を抑 制 す るMIC(MIC50)は,

EMが 最 も低 く,MOM,そ の 他 の4薬 剤 の順 で あ った

(Tabie2)。MIC90は や は りEMが 最 も 低 く,KM,

MOMが これに 次 ぎ,ABPCとNAが や や 高 く,FOM

は最 も高か った(Tab1e2)。 しか し,全 体 と して はEM

Fig. 1 Susceptibility of 142 strains of C . jojuni to

erythromycin as determined by using Nutrient

agar supplemented with 5% horse-defibrinated

blood and 0. 2% MgCI2 (•œ), or sensitivity

disk agar supplemented with 5% horse-defi-

brinated blood (•›)

Table 1 Susceptibility of C. jejuni to 6 antimicrobial agents

Table 2 Susceptibilities of 159 clinical isolates of C. jejuni

a  50% and 90%, MIC required to inhibit 50 and 90% of the isolates, respectively.
b Breakpoints according to the performance standards for dilution antimicrobial sus-

ceptibility test (NCCLS, Vol.3, No.2, December, 1983).
c  Unknown.
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とMOMのMICが と りわけ 低 く,他 の4薬 剤 のMIC

は,ほ ぼ 同 じ とみ る こ とが で き る。 しか し,Table 2に

記 した よ うにEMの 耐 性 菌 に対 寸 るMICのbreaking

pointは10μg/ml以 上と他 の 薬 剤 よ り4,低 い の で,耐

性菌 の 割 合は 却 っ て他 の薬 剤 よ り も高 か った 。FOMと

MOMのMICのbreaking pointは 求 め られ て い な い 。

便用 培 地 に よるEMのMICの 変化: FOMのMIC

測 定 に 用 い た 培 地 でEMのMICを 測 定 して も,標 準 法

で 測 定 した 値 と差が なかっ た(Fig.1)。

III.考 察

新 しい 測定法に よって 測定 した,FOMのC.jejuni

159株 に対するMICは,ABPC,KM,NAな どの それ

とほぼ等 しく,EM,MOMの それ よ りやや高か った。

同 じ方法で測定 したEMのMICが 従来の測定法に よ

る値 と変 らなか った ことか らみて,FOMのMIC測 定

に用いた方法は信頼 できると考え られる。因みに,同 じ

培地に食塩を0.5%添 加 す る 方法に よる と,こ れ らの

C.jejuniに 対す るFOMのMIC90は100μg/ml以 上 と

な る(デ ータ未発表)。また,感 受性デ ィス ク用培地 を用

い る方法で も同様の値が 得られ る。 この ような高い値 は

FOMの 臨床的効果10,11,と考え合わせて も,不 当に 高い

値であ り,こ こで採 用 された新 しい測定法に よって得ら

れた値が臨床上の効果を正し く反映 している と考え られ

る。
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Susceptibility to fosfomycin (FOM) of 159 clinical isolates of Campylobacter jejuni was tested by

a new method using Nutrient agar (Difco) supplemented with 5% horse-defibrinated blood and 0.2%

MgCl2 as test plates. The minimal inhibitory concentrations (MIC) of FOM against 50 and 90% of

the strains were 3.13 and 25ƒÊg/ml, respectively. These values were almost equivalent as those of

ampicillin, kanamycin, and nalidixic acid and slightly higher than those of erythromycin and mid-

ecamycin. MICs of erythromycin against the C. jejuni strains were also tested by the new method

as well as by the standard method and it was revealed that there was no difference between the values

obtained by the two methods.


